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@ Nouveaux Intarm6diaires de preparation des vitamines A et E et des carot6noldes. 



La pr^sente invention concerne de nouveaux interm^d (aires des vitamines A et E et des carot6noTdes 
d la formula g^n^rale (II) suivante : 
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dans laquelle les radicaux R repr^ente des motife hydrogens, alkyle, aik^nyle, A represents un 
halogdne cholsi panmi le chlore et le brome, un groupe arylthio ou aryls6l6no. n' est un nombre compris 
entre 0 et 10. 

La prdsente invention conceme aussi un proc6d6 de preparation de ces intenni6diaires. 
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La pndsente Invention concerne un nouveau procSdd de preparation de la vitamlne A et de ses intermd- 
diaires, elle concerne aussi un nouveau proc6d6 de preparation des intermedlaires de ia vitamine E et des 
carotenoTdes. 

Les vitamines A et E sent pr^par^es depuis longtemps par voie chimique. Les precedes de preparation 
5 sont nombreux et varies, on trouve un expose relativement exhaustif des procedes utilises industrieliement 
dans un article publie par J. Paust dans Pure & Appl. Chem., Vol. 63, No 1 , pp. 45-58, 1991. 

Dans cet article. Paust decrit differentes techniques industrleiles pour effectuer la condensation des dif- 
ferents motifs polyeniques pouracceder^la vitamine A. Cette condensation est realisee soit parlMntermediaire 
d'une sulfone (brevet DE 2.202.689), soit parlMntermediaire d'un derive acetyienique engage dans une reaction 
10 de Grignard (article paru dans Pure Appi. Chem. 47,183 (1976) ou enfin par une reaction de Wittig mettant 
en jeu un ylure de phosphore (brevets DE 1.046.046 et DE 1 .026.745). 

Chacune de ces trois techniques de condensation de differents motifs polyeniques utilise convne matiere 
de depart un intermedlaire relath^ement onereux qui seul, dans chacun des precedes decrits, va permettre de 
realiseria condensation, cela rend cette etape dans le cadre de tous les precedes decrits particulierementone- 
15 reuse. 

En plus du fait que les inter mediaires de depart sont onereux, dans tous ces precedes, une etape de re- 
cyclage ou d'eiimination des produits secondaires formes est necessaire. Le phosphonium se transforme en 
oxyde de phosphine qu'il faut reduire en phosphine, le derive sulfonique produiten fin de reaction un phenyl- 
sulf Inate qu'il faut recyder, le derive acetyienique consomme, tors de la reaction, du magnesium generateur 
20 de sels qu'il faut eiiminer. 

Nous avons done cherche un nouveau precede de preparation des vitamines A et E, permettant de s'af- 
franchir de ces composes. 

Notre invention concerne done un nouveau precede de condensation de motifs polyeniques n'utllisant ni 
les derives sulfoniques. ni les sels de phosphonium, ni les motifs acetyieniques. Eile concerne plus particu- 
25 lierement un procede qui consiste ^ condenser un derive monoinsature ou polyinsature eventueilement porteur 
d'un heteroatome, de preference d'un atome de soufre, de selenium, ou d'un halogene, comportant 2 d 20 ato- 
mes de carbone, la condensation etant realisee sur un derive d'un alcool ailylique eventueilement polyinsature 
ou sur un derive porteur d'une fbnction alcoxyle ou d'une fonction silyloxy insature, egalement eventueilement 
polyinsature. comportant lui 3 e 20 atomes de carbone. 
30 La reaction de condensation est effectuee en presence d'un acide de Lewis ou d'un acide protique. 

Cette reaction permet, entre autres, la formation d'Intermediaires nouveaux de la vitamine Aqui repondent 
e la formula (I) suivante : 



35 





R'2 


'R'3 " 




n A 





dans laquelle: 

- R'i, R2' R'3 et R'4 representent chacun un motif semblable ou different, dans chacun des motifs insature, 
45 choisi parmi les groupes hydrogene ou alkyle, 

- A represente un atome d'halogene choisi parmi le chlore ou le brome, un groupe arytthio, ou arylseieno, 

- R' represente un atome d'hydrogene, une liaison avec I'atome de carbone de la chafhe, un groupe alkyle 
ou un groupe alkytcarbonyle, 

- n et m sont des nombres entiers egaux e 0, 1, 2 ou 3, A n'etant pas un brome ou un chlore lorsque m 
50 est egal e 2 et n est egal e 1 et lorsque m est egal e 3 et n est egal d 0. 

On pref6re parmi I'ensemble des composes de formule (I) ceux pour lesquels A represente le chlore et 
m+n est egal d 3. 

II est connu d'apres le brevet de Oediger. Kabbe et Eiter publie sous le numero DE 1 .1 57.606 de preparer 
le derive de formule (I) dans lequel A represente un atome de brome, n est egal d 1, m est egal e 2 et R' re- 
55 presente un motif acetate. Ce derive est prepare e partir de I'alcool correspondant en C20 par action du tri- 
bromure de phosphore, le dit alcool est lui mSme prepare par action de I'aldehyde en CI 4 avec un derive ace- 
tyienique en C6 selon la reaction suh^ante sulvie d'une hydrogenation partielle de la liaison acetyienique : 
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II est impossible par cette technique d'tntroduire le groupe hydroxyle at, par la suite, un atome d'halogdne 
^ una autre place qu'en position 10 sur la chafne de la vitamine A. la presence du motif ac6tyl6nique imposant 
catte place. 

10 Aussi parmi les composes de formula (i) on pr6f6re las composes pour iesquels A repr§sante le chlore et 

pour Iesquels n-i-m est 6gal ^ trois car ils permettent I'acc^s direct d la vitamine Aapr^s d^shydrohalog^nation. 

La pr^sente invention concerne ^galement des interm6diaires de ia vitamine E ou des caretdnoVdes qui 
rSpondent d la formula suivante : 
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25 dans laquelle: 

- Ri* R2> R3> ^4* F^. Re et R7 repr^sentent chacun un groupe semblabie ou different choisi parmi les motifs 
hydrog^ne, alkyle, aik6nyle 6ventueilement cydique deux des substituants pouvant former entre eux un 
cycle insaturd ou satur6, 

- A repr^sente un groupe halog^ne choisi parmi le chlore et ie bronr>e, un groupe arylthio ou aryls6l6no, 
30 - n' est un nombre entier compris entra 0 at 1 0. 

Parmi I'ensemble des formules (I) et (II). on pr^f^re cedes pour 

L'objet de notre invention concerne ^galement ia preparation des composes de formule (1) et (11). 

Ce proc6d6 de preparation consists comme indiqu6 prec6demment d mettre en presence un derive mono 
ou polylnsaturd dventueiiement porteur d'un atome d'halogdne, d*un groupe arylthio, aryls6l6no. acyloxy. 
35 trialkylsilyle avec un derive d'un alcoo! ailyiique, 6ventuellement polyinsatur6. ou un d6riv6 porteur d'una fonc- 
tion alcoxy ou silyloxy mono ou polyinsature. 

Les derives mono ou polyinsatur^s ^ventuellement porteurs d'un het^roatome choisi parmi les atomes 
d'halogfene, les groupes arylthio, aryis6l6no, acyloxy, trialkyisiiyle r^pondent d ia formule (III) suivante ; 

40 
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dans laquelle : 

- R repr6sente un groupe alkyle ou silyia ayant un d quatre substituants carbon§, un groupe alkylcarbonyle 
so ou tosyle. 

- R7 et Rq repr^sentent chacun, dans chacun des motifs Insatur^s, un substituant identique ou different, 
choisi parmi i'hydrogdne ou parmi les radicaux alkyle ayant un li quatre atomes de carbone, 

- A repr^sente Thydrog^ne, un atome d'halogdne choisi parmi le chlore ou le brome. un goupe arylthio, 
aryls6ieno, acyloxy, trialkylsilyle. 

55 - n' repr6sente un nombre entier compris entre 0 et 10. 

Les derives d'un alcool ailyiique ou porteurs d'une fonction alcoxy ou silyloxy, insatur^s, eventuellement 
polyinsaturds rdpondent d ia formule (IV) suivante: 
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dans [aquelle: 

- Ri. ^2* R3. R4 et R5 repr6sentent I'hydrogdne, un motif alkyle ayant un d vingt atomes de carbone, un 
10 motrf alk6nyle ayant deux d vlngt atomes ou peuvent former entre eux una chaThe terp6nique poly6nique 

aikyl^ne ou alk^nylSne cyclique, ^ventuellement substitute, 

- reprdsente un groupe hydroxyle.alcoxyle ayant 1^6 atomes de carbone. alcoyle. aryloxy ou silyloxy ou 
halogtne. 

Pour la preparation de la vitamine A plus specif iquement on met en oeuvre de preference les derives de 
15 fbrmule (iV) de formules suivantes : 

- pour les derives ayant 10 atomes de carbone : 
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pour les derives ayant 13 atomes de carbone : 

Or"- ^ 
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- pour les ddrivds ayant 15 atomes de carbone : 
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pour les derives ayant 18 atomes de carbone ; 
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15 Toujours en ce qui concerne plus sp^ciftquement la synthase de la vitamine A, parmi ies d6riv6s mono 

ou polyinsatur^s de formule (III), on pr^f^re utiilser Ies composes suh/ants : 
- pour Ies d^rivds ayant 10 atomes de carbone : 



20 




25 ' pour Ies d^rivds ayant 7 atomes de carbone : 



30 




- pour Ies dSriv^s ayant 5 atomes de carbone : 

35 




A 



- pour Ies ddrivds ayant trois atomes de carbone : 
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et pour Ies d6rivds ayant 2 atomes de carbone : 



OR 

A 

Le proc6dS de preparation des composes de formule (III) conslste d effectuer un craquage thermique des 
ac6tals de formule (V) suivante : 
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dans laquelle A, R/, Re, R et n' ont la m§me signification que pr6c6demment. 

Le craquage peut dtre r6alls6 en pr6sence d'une quantlt6 catalytlque d'un acide choisi parmt: les acides 
p. toluene sulfonique, tolulque. le chlorure de zinc, les catatyseurs h^t^rogdnes acides ... 

La reaction de condensation du d^rivd de formule (III} avec le d6riv6 de formule (IV) est r^alisde en pre- 
sence d'un acide de Lewis ou d'un aclde pratique. Ces acides sont cholsis parmi notamment: le chlorure de 
zinc, rsthSrate de trifluorure de bore, le chlorure ferrique, le Inflate de trim6thylsilyle, les chlorures stanneux 
et stanntques, Tacide formique, I'aclde trlchtoroac^tique, I'acide trifluoroac^tique, I'acide trifluorom^thanesuU 
fonique, le triflate de dimethyl tertiobutylsilyle. les catalyseurs h6t6rog6nes acides (rSsines Naf ion), le trichlo- 
rure de bismuth, le tStrachlorure de titane. 

Le solvant de r6action est choisi parmi les solvents tels que notamment les alcools, I'eau, les nitriles, les 
nitroalkanes, les nitroaryles, les solvants aliphatiques ou aromatiques halog^n^s, les sulfones ou les acides 
organiques, 11 est bien entendu que la reaction peut aussi dtre r^alis^e dans un melange de ces solvants. 

La condensation peut Stre rSalis^e, selon une meilleure manidre de mettre en oeuvre rinventlon, en pre- 
sence d'un alcool et/ou d'eau. 

La temperature r6actionnelIe est comprise de preference entre -45°C et 50*»C et encore plus pref6rentlel- 
lement entre -45°C et ta temperature ambiante. 

La derniere etape du precede selon Tinvention consists, lorsque Arepresente un atome d'halogene, e de- 
hydrohalogener la molecule de formule (I) ou (II) obtenue. Cette etape est realisee conformement e I'ensei- 
gnement de la publication de Oediger, Kabbe, Moller et Eiter parue dans Chem. Ber. 99(6), 2012-2016(1966). 

L'agent de dehydrohalog6nation est choisi notamment parmi: 

- le chlorure de lithium dans le dimethylformamide, 

- le diazabicydooctane (DABCO), 

- le diazabicydononene (DSN), 

- le diazabicydoundecene (DBU), 

- la quinuclldine, 

- la potasse ou la soude dans un hydrocarbure en presence eventuellement d'un agent de transfer t de 
phase, 

- le palladium zero en presence d'une base. 

Lorsque Arepresente un groupe sulflnyle on utilise avantageusement une etape de mise en solution dans 
le tetrachlorure de carbone. 

La presente Invention sera plus compietement decrite en presence des exemples sulvants qui ne doivent 
pas etre consideres comme limitatifs de I'invention. 

EXEMPLE 1 Preparation du compose de Formule IV 

1) Craquage de i'acetal brome 



Dans un appareil e distillation, on introduit 8 grammes de 1-bromo-2-methyl-4,4-dimethoxy but-2-ene 
(38,28 mmol). On chauffe le produit, sous agitation, d pression atmospherique, Jusqu'd I'apparitlon de vapours 
sur le surnageant. On arrete alors de chauffer et porte sous le vide d'une trompe d'eau. On distille ainsi un 
melange de I'acetal de depart et de I'ether d'enol attendu. Ce dernier est purifie par une chromatographie edair 
sur silice, et on en obtient 1.7 g. Rdt = 25 %. 
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2) Craquage de I'ac6tai chlor6 




'^^'^ OMe 
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Dans un appareil d distillation, on introduit 10 grammes de 1-chloro-2-m6thyl-4,4 dim6lhoxy but-2-6ne 
(60,8 mmol). On chauffe le produitjusqu'^i distillation complete du methanol. Puis on distiile 7,6 g d'6ther d*6nol 
chlor6 sous le vide de la trompe d eau (rendement 94%). 

3) Formation et craquage du ph6nylthloac6tal 



On introduit 20 grammes de 1-ch!on>-2-m6thyl-4,4 dim6thoxy but-2-6ne (0,122 mol) dans 68 ml de tri6- 
thylamlne, et on ajoute, au goutte d goutte ^ Taide d'une ampoule d brome en 10 mn ^ temperature ambiante. 
14 g de thioph^nol (soit 1 eq) en solution dans 65 ml d'dther. On laisse sous agitation d cette temperature 
pendant 15 heures. filtre, lave le chlorhydrate de tri6thylamine par 30 ml d*6ther. Lea phases 6th6r6es sojt 
concentr6es puis le rdsidu est plac6 dans un appareil d distiller. On le chauffe jusqu'^i distillation complete du 
methanol, puis on distiile 20 g de m6thoxy-1 methyl-3 ph6nylthio-4 butadiene- 1.3. Le rendement par rapport 
au chloro-acetal de depart est de 80 %. 
Eb (0.6 mmHg) = 129*»C. 

4) Formation et craquage du ph6nyis6ienoacetal 
On met en oeuvre la reaction suivante : 



Sur une solution de 12 grammes (38.5 mmol) de diphenyldiseieniure dans 200 ml d'ethanol, on ajoute ^ 
O'C, et sous argon, 3.1 g (2.1 eq.) de borohydrure de sodium par petites fractions : la reaction est exothermi- 
que. 

On laisse sous agitation le temps de voir cesser le degagement d'hydrogene, puis on ajoute au goutte-d- 
goutte 12.7 g (2 eq.) de 1-chloro-2-methyl-4,4 dimethoxy but-2-ene. Apres 15 heures sous agitation e tempe- 
rature ambiante, on filtre, concentre, cristalHsele r6sidu de NaCI dans retherde petrole, puis introduit le produit 
brut dans un montage e distillation. Le point de craquage commence vers 120**C, et on distiile e 150''C sous 
0.6 mmHg 12.7 g de phenylseienoether d'enol attendu : le rendement estde 65 %. 

5) Formation et craquage du ph6nylthloacetal en Ca 

On met en oeuvre la reaction suivante : 






Dans 200 ml d'6thanol absolu, on ajoute par petites fractions 5.75 g de sodium metallique (0.25 mol), et 
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attend la disparition complete de celukci. On ajoute au goutte-^-goutte 27.5 g (0.25 mol) de thiophdnol, puis 
38 ml de 1-bromo-2,2-dldthoxy6thane (1 eq), on chauffe au reflux pendant 2 heures, verse la solution dans 
500 ml d'eau. puis extrait au chloroforme, s^che sur MgS04 : le produit brut est introduit dans un montage d 
distillation. Le craquage commence vers 120*'C, et on distille ensulte Tether d'^nol attendu. Le rendement est 
de 30 %. 

6) Formation et craquage de l'ac6toxyac6tai en Cs 
1-acetoxy-4,4-dim6thoxy-2-m6thyl-but-2-ene 



On porte au reflux pendant 24 heures une solution de 30 g de chlorac6tal (0.1 82 mol) en Cg et 1 8 g d'ac6- 
tate de potassium (1 eq) dans 75 ml de methanol. On laisse ensulte revenlr ^ temperature ambiante, puis 
concentre, reprend par 100 ml d'6ther, lave par 2 fois 30 ml d'eau, s^che sur sulfate de magnesium, f litre et 
concentre. Le rendement est de 65 %. 

1-ac6toxy-4-m6thoxy-2-m6thyl-buta-1,3-di6ne 



L'ac^tal brut est placS dans un appareil de Claisen, puis chauf fi^ jusqu'd au moins 120*'C, temperature d 
laquelle le craquage semble avoir lieu. On distille ensuite I'^ther d'^nol attendu. Le rendement est de 60 % 
(Masse obtenue : 17 g). Ebo^mmHa= 75-82*'C. 2 isomferes dans les proportions 50/50. 

EXEMPLE 2 Preparation du compost de formule I (A=SPh) 

Reaction du ph6nylthio-6ther d*6nol sur le vinyl beta-ionol. en presence d'eth6rate de trifluorure de bore. 



Dans un bicol pr6alablement purge ^ Targon. on introduit 0,61 g de ph6nylthio-6ther d'enol (2,96 mmol) 
dans 3 ml de nitroethane. On porte h -35^0, puis ajoute, au pousse seringue en 2 mn, ^ cette temperature, 
une solution de 0,66 g de vinyl beta-ionol (1 eq) dans 3 ml de nitroethane, on laisse sous agitation pendant 
10 mn, puis on ajoute rapidement 75 \iL d'etherate de trifluorure de bore (0,2 eq). La solution devient verte. 
On laisse sous agitation entre -30 et -35<'C pendant une heure, puis on ajoute rapidement 4,5 ml d'une solution 
aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. On laisse remonter ^ temperature ambiante, puis on aglte 
pendant 15 mn. On ajoute 5 ml de dichloromethane, puis on lave la phase organique par 2 fois 5 ml d'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree, et le produit brut est chromatogra- 
phie sur siiice. On recueille ainsi 580 mg de ph6nylthlo-r6tinal, soit un rendement de 50 %. 

Acc6s jl I'acetate de vitamlne A 

Reduction de I'ald6hyde en alcool par le borohydrure de sodium 
On met en oeuvre la reaction sulvante : 
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Sur une solution de 0.57 g d'ald6hyde pr6c6dent en C20 (1.45 mmol) dans 6 ml de m6thanol. on ajoute 
d 0^*0 55 nr^g de borohydrure de sodium (1.45 mmol). puis laisse revenir ^ temperature ambiante en 15 mn. 
10 On laisse la null sous agitation (environ 15 heures), puis ajoute 15 ml d'eau, extrait par 2 fois 10 ml d'6ther, 
lave par 10 nnl d'eau, s&che sur sulfate de magnesium, f litre, concentre pour recueillir 0.57 g d'alcool, solt un 
rendement de 99.5 %. 

Acylatlon de I'alcool en acetate 

IS 



20 




Sur une solution de 0.37 g d*alcoo! en C20 (0.93 mmol) dans 9 ml d'hexane. on introduil success ivement 
0.21 ml de tri6thylamine (1.5 mmol ; 1.6 eq) et 0.17 ml d'anhydride ac6tlque (1.8 mmol ; 1.9eq).Aprds 7 heures 
25 d'agitatjon d 40''C. on constate la disparition totale du spot de I'alcool Initial en COM. On ajoute alors 7 ml d'eau 
glac6e, puis reprend par 5 ml d'^ther. et lave par 5 ml d'eau. On sSche sur sulfate de magnesium, filtre et 
concentre pour recueillir 405 mg d'ac^tate en C20. Le rendement est quantitatif. 

Oxydation de rac6tate 

30 

On met en oeuvre la reaction suivante: 



35 




40 Sur une solution de 0,455 g (1.04 mmol) d'ac6tate pr6c6dent dans 10 ml de dichlorom6thane refroidi d 

0**C, on verse 0,206 g (1.15 eq) d'acide m6tachloroperbenzoTque dans 2.5 ml de dichlorom6thane. 

La reaction est totale en 1 heure d 0°C. On hydrolyse par addition rapide de 5 ml d'une solution aqueuse 
satur6e en hydrog6nocarbonate de sodium, s6pare les deux phases, lave la phase organique par 2 fols 15 ml 
de soude normale, s^che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre. Le rendement brut est de 100 %. 

45 

D6hydrosulfoxydation sur I'ac6tate: acc6s ^ rac6tate de vitamine A 
On met en oeuvre la reaction suivante : 

50 



55 




On place 0.51 g de ph6nylsulfoxyde pr§c6dent en C20 (1 .12 mmole) dans 4 ml de t6trachlonjre de carbone, 
et porta au reflux la solution : il faut 3 h 30 mn pour voir disparaftre le sulfoxyde en COM : on concentra puis 
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chromatographie le rdsidu sur alumine Activity 11 (Etuant : Ether de Pdtrole/EtzO = 97/3). On recueille ainsi 0.28 
g d'ac6tate de vitamine A. Le rendement est de 76 %. 

Accds au R6tlnal 

Oxydation de rald6hyde 

On met en oeuvre la reaction suivante : 




Sur una solution de 0,41 g (1.04 mmol) d'ald6hyde obtenu S rexemple 2 dans 10 ml de dlchlorom6thane 
refroldl d O^C. on verse 1.15 eq. d'aclde m^ta-chloroperbenzoTque dans 2.5 ml de dlchlorom6thane. 

La reaction est totale en 1 heure d 0**C. On addltionne rapldement 5 ml d'une solution aqueuse satur^e 
en hydrog6nocarbonate de sodium, s^pare les deux phases, lave la phase organique par 2 fois 1 5 ml de soude 
normale. s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre. Le rendement brut est de 100 %. 

D6hydrosulfoxydation sur rald6hyde : acc6s au r6tinai 

On met en oeuvre la reaction suivante : 




On place 0.43 g de ph6nylsulfoxyald6hyde en 020 (1.05 mmol) dans 8 ml de t6trachlorure de carbone et 
on suit la disparition du sulfoxyde par COM. La r6action semble instantanSe d temperature ambiante. Aprds 1 
heure. on concentre et chromatographie le r6sidu sursiiice (Eluant : Ether de Pdtrole/EtzO = 95/5). On recueille 
aInsi 0.275 g de r6tinal. Le rendement est de 92 %. 

EXEMPLE 3 Preparation du compose de formule (i) (A=CI) 

Synthase et application d'un d6riv6 du r6tinal 




1) Conditions standards 

On melange d temperature ambiante 0,41 g d'ether d'enol chlor6 et 0.68 g de vinyl-p-ionol (soit 3 mmol 
de cheque) dans 6 ml de nitroethane. La solution est port6e k -35°C dans un bain thermostate et on ajoute 
rapidement le catalyseur (0.5 eq de chlorure de zinc ou 0,2 eq d'6therate de trif luorure de bore). Apres 10 mn 
sous agitation d -35''C, on ajoute rapidement 5 ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium, puis on laisse revenird temperature ambiante en 10 mn. On extrait par 2 fois 5 ml de dich!orom6thane, 
puis on lave par 5 ml d'eau. On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on concentre. On recueille, apr6s 
chromatographie eclair sur silice (6ther de petrole/ether ethylique : 96/4) 0.400 g d*ald6hyde chlord en C20, 
soit un rendement de 42 %. Le compose obtenu est analyse par RMN et infrarouge. 
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Conditions communes pour les tableaux 1-1 a 1-8 

Les 2 r§actifs sont introdults dans le solvant en quantit6s 6quimolaires (sauf Indication contraire) d la 
concentration de 0,5 M. Le milieu r^actionnel est port6 d la temperature indiqu^e, puis on ajoute le catalyseur 
et laisse rdagir pendant le temps Indiqud. 

1-1) Influence du catalyseur 

Conditions communes: 1 eq d'tsopropanol, 10 mn d -35^C, dans le nitro^thane 



OAlALYocUR 


QUANTITE 


RENDEMENT 


CF3SO3H 


0.2 eq 


47% 


CF3SO aSiMOa 


0.2 eq 


46% 


CFaSOaSilVIeitBu 


0.2 eq 


38% 


SbCIs 


0.2 eq 


34% 


SnCU 


0.2 eq 


30% 


CF3COOH 


0.2 eq 


25% 


HCOOH 


solvant 


22% 


SnCl2 


0.2 eq 


20 % 


BiCIa 


0.2 eq 


16% 



1-2) Influence de la temp6rature 

Conditions communes: une heure dans le nitro^thane. 



CATALYSEUR 


TEMPERATURE EN X 


RENDEMENT 


0,2 eq BFa-EtaO 


-45 


31 % 


Idem 


-35 


32% 


Idem 


-20 


25% 


Idem 


0 


25% 


0,2 eq ZnCl2 


0 


27% 


Idem 


-35 


35% 



1-3) Influence du temps 

Conditions communes: Temperature de -35*'C, solvant nitrodthane. 
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CATALYSEUR 


TEMPS EN MIN 


RENDEMENT 


0,5 eq ZnCl2 


5 


40% 


Idem 


10 


42% 


Idem 


15 


28% 


Idem 


60 


12% 


0,2 eq BFs BizO 


60 


32 % 


Idem 


10 


41 % 



Ce tableau montre, d'une manidre gdndrale, que la reaction est tr^s rapide. 
1-4) Nature du soivant et concentration 

Conditions communes: 10 mn d -35*C; 0,5 eq de chlorure de zinc. 



SOLVANT 


CONCENTRATION 


RENDEMENT 


EtNOz 


0,5 M 


42% 


EtNOz 


1 M 


35% 


CH2CI2 


0,5 M 


21 % 



1-5) Influence de I'ajout d'alcool 
30 Conditions communes : 0,5 eq de chlorure de zinc, 1 0 mn d -35*0 dans le dlchlorom6thane. 



35 



40 



ALCOOL 


RENDEMENT 


Sans 


42% 


isopropanol 


53% 


terbutanol 


51 % 


2-pentanol 


43% 


Isobutanol 


38% 



1-6) Influence de I'ajout d'un aclde protlque 
^ Conditions communes: melange aclde carboxylique/eau 5/1 vol/vol utilise comma soivant 



50 



CATALYSEUR 


TEMP.^C 


DUREE 


RENDEMENT 


HCOOH 


-15*»C 


15' 


60% 


CCI3COOH 


-15-0 


3' 


30% 


CF3COOH 


-25*»C 


0,5' 


18% 



55 



1-7) Agent d'hydrolyse 

Apr^ condensation dans les mdmes conditions : 10 mn d -35'*C dans le nitro^thane ; 0,5 eq de clilorure 
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de zinc, on utilise deux agents d'hydrolyse diff^rents. 



AGENT D'HYDROLYSE 


RENDEMENT 


NaHCOs sat^zO (exc6s) 


42% 


Tridthytamine (0,5 eq) 


40% 



10 



15 



20 
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1-8) Proportions respectives des r6actifs 

10 minutes d -as^C dans le nitrodtliane; 0,5 eq de chlorure de zinc. 



ETHER D'ENOL 


VINYL PIONOL 


RENDEMENT 


1 


1 


42% 


2 


1 


42% 


1 


2 


15% 



1-9) Sl6r6ochlmie 

L'anaiyse RMN d haut champ montre que I*aid6hyde chlord en C20 est un melange des st6r6oisom6res 
sulvant : 




Tout trans: 65 % 

7 trans, 9 cis, 13 trans : 35 % 

Appiication h la pr6paration de la vitamine A 

1) D^hydrochioration de I'aid6hyde au chiorure de lithium 




On porte d lOO^'C un melange d'ald6hyde chlor§ en C20 125 mg (0,39 mmol) et 60 mg de chlorure de 
lithium sec (soit 3 eq) dans 6 ml de dim6thylformamide anhydre. Apr6s 10 mn d 100°C, on constate la dispa- 
rition du prodult de ddpart en chromatographle couche mince. On laisse revenir la solution d temperature anv 
biante en 10 mn, puis ajoute 50 ml d'6ther et lave par 2 fois 20 mi d'eau et 2 fois 20 ml d'une solution aqueuse 
satur^e en hydrogdnocarbonate de sodium. On s^che sur sulfate de magnesium, fiitre et concentre. Le brut 
est chromatographic sur sillce (6ther de p6trole/4ther Cthyllque : 98/2) et on recueille 83 mg de retinal, solt un 
rendement de 75 %. 

Analyse HPLC : X = 330 nm ; d6bit =1.5 ml/mn ; P = 70 bars ; 6luant: hexane/6ther 6thylique= 9/1 
Tout trans: 44,9 % 
9Cis: 16,8% 
13Cis:38.3%. 
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2) D6hychloratton de rald6hyde au diazablcyclound6c6ne (DBU) 

A une solution de 270 mg d'aldShyde chlor6 en C20 dans 1 ,5 nnl de dichlorom^thane, on ajoute rapidement 
^ temperature ambiante 0.1 3 ml de DBU (soit 1.05 eq). et on laisse sous agitation d cette temperature pendant 
24 heures. On 6vapore le dichlorom6thane, on reprend par 10 ml d*6lher, on lave par 2 fois 5 ml d*une solution 
aqueuse satur6e en hydrogdnocarbonate de sodium puis 5 mi d'eau, puis on sdche sur sulfate de magnesium, 
f 3tre, concentre. Le brut est chromatographic sur silice (ether de petrole/ether ethyllque : 98/2), et on recueille 
203 mg de retinal. Rendement 85 %. 

Analyse HPLC : X = 330 nm ; debit = 1.5 ml/nm ; P = 70 bars ; eiuant: hexane/6ther = 9/1 

Tout trans: 58,7 % 

9 Cis : 7,7 % 

13Cis:33.6 %. 

3) Pehydrochloration par un melange de PdCl2,P(C6Hs)3 

A une solution d'aldehyde chlore en C20 (99mg; 0,31 mmol), et de triethylamine (47 mg; 0,46 mmoi) dans 
2 ml de dimethylformamide. on ajoute sous argon ^ 60**C, PdCl2 (5,4 mg; 0,032 mmol) et P(C6H5)3 (20,3 mg; 
0,77 mmol). On laisse sous agitation d 6Q°C pendant 2 heures. On extrait de la mdme fa9on qu'd I'exemple 2. 
On obtient le retinal avec un rendement de 78 %. 

4) Reduction de I'ald6hyde en alcool 



A une solution de 250 mg (0,78 mmol)d 'aldehyde chlore en C20 dans 10 ml de THF, on ajoute. d 0**C en 
1 mn, 30 mg de borohydrure de sodium, puis laisse sous agitation d O^'C pendant 5 heures. On ajoute alors 5 
ml d'eau puis on extrait par 2 fois 10 ml d'6ther, on lave par 10 ml d'eau. sdche sur sulfate de magnesium, 
f litre et concentre: on recueille 250 mg d'alcool chlore, soit un rendement de 99 %. 
IR (Fflm, cm-1) : 3400, 2940, 2905, 2850 ; 1445 ; 1370. 

5) Acylation de Talcool en acetate 



A une solution de 250 mg d'alcool chlore, obtenu ci-dessus, dans 9 ml d'hexane on ajoute success ivement 
0.21 ml de triethylamine et 0,17 ml d'anhydride acetique. On laisse reagir 15 heures d temperature ambiante 
puis 2 heures d 40'»C pour obtenir 268 mg d'acetate chlore en C20, soit un rendement de 95 %. 

6) Pehydrochloration de I'ac6tate au diazabicycionon6ne (DBN) 



A une solution d'acetate chlore en C20 1.5 g (4.12 mmoles) dans 3 ml de toluene, on ajoute rapidement 
une solution de 1 g de diazabicydononene (DBN) (soit 2 eq) dans 3 ml de toluene. On porte d 80''C pendant 
15 mn puis on laisse refroidir et on verse sur 10 g de glace contenant 1 ml d'une solution aqueuse molaire en 
acide sulfurlque. On extrait par 3 fois 10 ml d'ether de petrole, lave par 10 ml d'une solution aqueuse saturee 
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en hydrogdnocarbonate de sodium, s&che sur sulfate de magndsium, filtre et concentre pour obtenir 1.29 g 
d'ac6tate de vitamlne A, soit un rendement de 95,5 %. 

Analyse HPLC : X = 280 nm ; d^brt =1,6 ml/nm ; P = 70 bars ; 6luant: hexane/6ther = 97/3 

Tout trans: 79,6 % 

9Cis: 12% 

13 Cis : 8.4 %. 

EXEMPLE 4 Obtention d'un d6rlv6 de formule I (A=SePh) par action d'un ph6nyls6l6no-6ther d'6nol en Cs 
sur le vinyl-p-ionol : 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



15 




A un melange de 0.660 g (3 mmol) de vinyl-p-ionol et 0,855 g (1 eq.) d'^ther d'6nol pr6alablement port^ 
20 ^ O'^C, on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, prSalablement refroidls d O^'C. On laisse r6ag!r pendant 
60 mn d O^C, puis ajoute 3 mi de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1 .5 mi d'eau. On sdche sur MgS04 
puis filtre et concentre : le produit attendu est purifi^ par chromatograpiile Eclair sur silica (Eluant : Eth. 
Pet/EtjO = 96/4) : le rendement est de 48 %. 

25 Acc^s au R6tlnal 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



30 




Sur une solution de 0,500 g (1.13 mmol) ded6riv6 I (A= SePh), en solution dans 10 ml de dichIorom6thane, 
on ajoute. ^ 0**C, 210 mg (1 .1 eq.) d'acide m^tachloroperbenzoTque en solution dans 5 ml de dichlorom6thane : 
la formation du retinal est immediate. On tralte aussitfit par 5 ml d'une solution aqueuse d'hydrog6nocarbonate 
de sodium, extrait par 5 mi de dichlorom^thane, lave par 2 fois 3 ml de soude 0.5 N, s^che sur sulfate de ma- 
40 gn^sium, filtre et concentre. Le rendement est de 90 % en retinal purif Id par chromatograpiile 6ciair sur silice 
(Eluant : Eth. Pet/EtaO = 96/4). 

Exemple 5 Obtention d'un d6riv6 de formule i (A=Br) par action d'un bromo-6ther d'6noi en C5 sur ie vinyl- 
p-ionol 

45 

On met en oeuvre la reaction suivante : 




Z = EtouSiMe3 

Aun melange de 0.660 g (3 mmol) de vinyl-p-ionol et (3 mmol) (1 eq.) d'dther d'dnol prdalablement portd 
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d -1 O^'C, on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, prdalablement refroidls d -1 0'^C. On lalsse r6aglr pendant 
60 mn d -10'>C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1.5 ml d'eau. On sdche sur 
MgS04 puis f iltre et concentre : le produit attendu est purif i6 par chromatographie 6ciair sur siiice (Eluant ; Eth. 
Pet./Et20 = 94/4). Le rendement est de 32 % pour Z = Et, et 28 % pour Z = SilVleg. 

Accte au R6tinal 

On met en oeuvre la reaction suivante : 




On place 0.22 g de r6tinal hydrobrom6 (0.6 mmoi) dans 3 ml de dlchiorom6tiiane, puis ajoute 92 microlitres 
(1 eq.) de DBU. On laisse sous agitation pendant 1 heure puis concentre et reprend par 5 ml d'6ther, lave par 
2 fois 3 ml d'eau. s^che sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre pour obtenlr 0.165 g de retinal, 

Rendement = 96.5 %. 

Exemple 6 Obtention d'un d6rlv6 de formule I (A=Br) par action d'un 6ther d'6nol en C2 sur un d6riv6 en da 
On met en oeuvre la reaction suivante : 



On place 933 mg d'alcool en CI 8 (3.6 mmol) et 3.6 mmoi (1 eq.) de 1-bromo 2-trim6thyisiloxy 6thyl6ne 
dans 7.2 ml de nitro6thane, porte d -35*'C. et ajoute 90 microlitres d'6th6rate de trifluorure de bore. On laisse 
sous agitation pendant 1 heure d -35*'C, puis hydrolyse par 6 ml d'une solution aqueuse d'hydrog^nocarbonate 
de sodium, extrait au dichloromdthane. 

Le produit attendu est caract6ris6 en RI^N^H. 

RMNiH(CDCl3) : 9.35 {d,1H,J = 8.75 Hz). 

L'alcool en C1 8 est obtenu par action de i'aluminohydrure de lithium sur la cStone 01 8 dans l'6ther anhydre 
^1 0«C. 

Exemple 7 Proc6d6 de pr6paratlon du r6tinal par action d'un acyloxy6ther d'6nol en Cs sur le vinyl-fi-ionol 
On met en oeuvre la reaction suh^ante : 



A un melange de 660 mg (3mmol) de vinyl-p-ionol et 3 mmol (1eq.) d'6ther d'6nol pr6alablement port6 d 
0*»C, on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, pr6alablement refroldis ^ 0^*0. On laisse r6agir pendant 30 
mn d 0*C, puis ajoute 5 ml de pentane et lave ta phase pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s6che sur MgS04 
puis filtre et concentre : le produit attendu est purrfi6 par chromatographie 6clair sur siiice (Eluant : Eth. 
Pet./Et20 = 93/7). Le rendement est de 45 % pour Z = SiMoa et 39 % pour Z = Me. 




Br Br 




Z = MeouSiMe3 
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Acc6s au r6tinai 

On met en oeuvre la reaction suivante : 

10 

Le mode op^ratoire est identique d celui dans I'exempie 3. Le rendement est de 55 % en retinal puhf 16 
par chromatographie ddair sur silica, 

Exemple 8 Proc6d6 de preparation d'un dihydro retinal par action d'un d6riv6 d*6nol en C5 sur le vlnyl-P-io- 
15 nd 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



20 




25 A un melange de 660 mg (3 mmoi) de vinyl-p-ionol et 380 mg d'ac^tate d'^nol (3 mmol), on ajoute 5 ml 

d'acide formique et 1 ml d'eau. On laisse r6agir pendant 60 mn k 20*^0, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la 
phase pentane par 2 fois 1.5 ml d'eau. On s&che sur MgS04 puis f litre et concentre : le produit attendu est 
purif i6 par chromatographie 6clair sur silice (Eluant : Eth. PetVEtzO = 96/4). Le rendement est de 47 %. 

30 Exemple 9 Proc6d6 de preparation d'un dihydror6tlnal par action d'un 6ther d'6nol trim6thylsilyl6 en Cs sur 
le vInyl-P-lonol 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



35 




Aun melange de 660 mg (3 mmol) de vlnyl-p-ronol et470 mg d'ether d'^nol (3 mmol) pr6alablement port6 
d -1 0*"C, on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, pr6alablemenl refroldis d -1 0"C. On laisse r6agir pendant 
10 mn ^ -10*'C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1.5 ml d'eau. On s6che sur 
MgS04 puis f litre et concentre : le produit attendu est purif ie par chromatographie eclair sur silice (Eluant : Eth. 
45 Pet./Et20 = 98/4) : le rendement est de 82 %. 

Exemple 10 Proc6d6 de preparation d'un dihydror6tlnal par action d'un ether d'6nol en C7 sur le p-ionol 
On met en oeuvre la reaction suivante : 



55 




Sur une solution de 580 mg (3 mmol) de p-ionol et 370 mg (3 mmol) d'ether d'enol dans 6 ml de nitro6thane. 
refiroidie d -20''C, on ajoute rapidement 190 ^1 d'etherate de trifluorure de bore (soit 0.4 eq.), et laisse sous 



17 



EP 0 544 588 A1 



agitation d cette temperature pendant 1 h 30 mn. On iiydroiyse par 5 ml d'une solution aqueuse satur6e en 
hydrog^nocarbonate de sodium : on extrait par 2 fois 5 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1 .5 
ml d'eau. On s^che sur MgS04 puis f iltre et concentre : le produit attendu est purff 16 par chromatographie 6clair 
sur silice (Eluant : Eth. Pet./Et20=96/4). Le rendement est de 41 %. 

Exempie 11 Obtentlon d'un d6rlv6 en Ci8 de formula l(A=SPh) par action d'un 6ther d'6nol en C3 sur le vi- 

nyl-p-ionol 



On met en oeuvre la reaction suivante : 

10 




Aun melange de 660 mg (3 mmol) de vinyl-p-ionol et 710 mg d'6ther d'6nol (3 mmol) pr6alablement port6 
d O'^C, on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, prdalablement refroidis d O^'C. On laisse rdagir pendant 
30 mn k O^'C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s6che sur MgS04 
20 puts fOtre et concentre : le produit attendu est purif 16 par chromatographie 6clair sur silice (Eluant : Eth. 
Pet./Et20 = 96/4). Le rendement est de 28 %. 

Acc^s ^ ia c6tone Cie 

25 On met en oeuvre la r6action suivante : 



30 




Le mode op6ratoire relatrf d I'oxydation est le mSme que celui d6crlt d I'exemple 2. On part de 0.15 g de 
ph6nylthioc6tone (0.41 mmol) et de Tacide m6tachIoroperbenzoTque. 
35 Le brut est repris dans 3 ml de t6trachlorure de carbone et la solution est chauff6e k 60°C pendant 2 heu- 

res. On concentre et chromatographie sur silice pour obtenir 70 mg de c6tone Cis (Eluant : Eth. Pet./Et20 = 
96/4). Le rendement est de 67 %. 

Exempie 12 Obtentlon d'un d6riv6 en Cis de formuie l(A=Br) par action d'un 6ther d'6nol en C3 sur le vinyl- 
40 p-lonol 

On met en oeuvre ia reaction suivante : 



45 




A un m6lange de 660 mg (3mmol) de vinyl-p-ionol et 630 mg (3 mmol) d'6ther d'6nol pr6alablement port6 
^ -1 O^'C. on ajoute 5 ml d'acide formique et 1 ml d'eau, pr6alablement refroidis d -1 O^'C. On laisse r6agir pendant 
30 mn ^ -lO^'C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1.5 ml d'eau. On s6che sur 
MgS04 puis f iltre et concentre : le produit attendu est purif 16 par chromatographie dclair sur silice (Eluant : Eth. 
Pet./Et20 = 96/4). Le rendement est de 54 %. 

Acc6s a la c6tone Cib 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



18 



EP 0 544 588 A1 



5 




On place 0.5 g de C^e bromde (1.47 mmol) dans 4 ml de dichlorom^thane. puis ajoute 0.225 nnl de DBU 
(1 eq.). On laisse sous agitation pendant 1 heure puis concentre et reprend par 5 ml d'Sther, lave par2 fols 3 
mi d'eau, s&che sur sulfate de magnesium, f litre et concentre pour obtenir 220 mg de c^tone Cib* 
10 Le rendement est de 58 %. 

Exemple 13 Obtention d'un d6riv6 en Cis de formule l(A=CI) par action d'6nol en Ca sur le vinyl-p-lonol 

On met en oeuvre la reaction suivante : 

15 



20 




Aun melange de 660 mg (3 mmol) de vinyl-p-ionol et 500 mg (3 mmol) d*6ther d'6nol pr^alablement port6 
d -1 0'C, on ajoute 5 mi d'acide formique et 1 ml d'eau. pr6alablement refroidls k -10*'C. On laisse r6agir pendant 
30 mn d -lO^'C, puis ajoute 3 mi de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1.5 mi d'eau. On sdche sur 
25 MgS04 puis f iltre et concentre : le prodult attendu est purif 16 par chromatographie Eclair sur sillce (Eiuant : Eth. 
pet./Et20 ) 96/4). Le rendement est de 54 %. 

Accfes a la c6tone Cia 

30 On met en oeuvre la reaction suivante : 



35 




On place 0.46 g de 0,8 chlor6e (1.53 mmol) dans 3 ml de diclilorom6thane, puis ajoute 0.235 ml de DBU 
(1 eq.). On laisse sous agitation pendant 15 lieures puis concentre et reprend par 5 ml d'^ther, lave par 2 fois 
40 3 ml d'eau, sdche sur sulfate de magnesium, f litre et concentre pour obtenir 330 mg de cdtone C13. Le rende- 
ment est de 84 %. 

Exemple 14 Proc6d6 de preparation d'un d6rlv6 en Cia par action d'un 6ther d'6nol en C3 sur le vinyl-P-lo- 
noJ 

45 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



50 




Aun m^iangede 660 mg (3 mmol) de vinyl-p-lond et 390 mg (3 mmol) d'6ther d'6nol, on ajoute 5 ml d'acide 
55 formique et 1 ml d'eau. On laisse r6agir pendant 30 mn ^ 20**C. puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase 
pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s^che sur MgS04 puis f iltre et concentre : le produit attendu est purif 16 par 
chromatographie 6clalr sur sliice (Eiuant : Eth. Pet/E^O = 96/4). Le rendement est de 42 %. 
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Exemple 15 Obtentlon d'un d6riv6 en C17 de tbrmule l(A=Br) par action d'un bromo-6ther d'6nol en C2 sur 
le vinyt-p-ionoi 

On met en oeuvre 1 reaction suivante : 



On place 0.66 g (3 mmol) de viny1-p-lonol et 585 mg (1 eq.) de 1-bromo 2-trlm6lhylsilyloxy 6thyl6ne dans 
10 ml de nitro6thane. porte k -dS'^C, et ajoute 190 microlitres d'6th6rate de trifluorure de bore. On laisse sous 
agitation pendant 1 lieure d -35''C. puis hydrolyse par 6 ml d'une solution aqueuse d'hydrogSnocarbonate de 
sodium, extrait au dichloromSthane. 

Le produit attendu est caract^ris^ en RMN^H. 

RMN1H (CDCI3) : 9.5 (d, 1H, J = 6.4 Hz). 

Exemple 16 Obtentlon d'un d6rlv6 en Cts de formule l(A=SPh) par action d'un 6ther d'6nol en C2 sur le P-io- 
nol 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



Sur une solution de 580 mg (3 mmol) de p-ionol et 500 mg (3 mmol) d*6t her d'6nol dans 6 ml de nitro6thane. 
reflroidie d -20X, on ajoute rapidement 190 fil d'6th6rate de trifiuorure de bore (soit 0.4 eq.), et laisse sous 
agitation d cette temperature pendant 1 h 30 mn. On hydrolyse par 5 ml d'une solution aqueuse satur6e en 
hydrogSnocarbonate de sodium : on extrait par 2 fois 5 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fols 1 .5 
ml d'eau. On sdche sur MgS04 puis f litre et concentre : le produit attendu est purif Id par chromatographie ddair 
sur silice (Eluant : Eth. Pet/EtaO = 96/4). Le rendement est de 63 %. 

Accfes gi I'a!d6hyde C15 (P ionylid6neac6tald6hyde) 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



Le mode opdratoire relatif d I'oxydation est le mdme que celui prdcddemmentddcrit d I'exemple 2. On part 
de 0.15 g d'alddhyde pr6c6dent (0.46 mmole) et 87 mg (0.51 mmol ; 1.1 eq) d'acide mdtachloroperbenzoTque. 

Le brut est repris dans 4 ml de t^tachlorure de carbone et la solution est chauffde d 60°C pendant 1 heure. 
On concentre et reprend par 3 ml d'dther, lave par de I'eau, sdche sur sulfate de magnesium, f iltre et concentre : 
I'alddhyde C15 est d6tect6 en RMN^H. 

Exemple 17 Obtentlon d'un d6riv6 en Cts de formule l(A=Br) par action d'un 6ther d'6nol en C2, sur le p-lo- 
nd 

On met en oeuvre la reaction suivante : 
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Z = Et on SiMe3 

10 Sur une solution de 580 mg (3 mmol) de p-ionol et 3 mmol d'6ther d'6nol dans 6 ml de nltro6thane. refroidle 

^ -20'*C, on ajoute rapidement 190 ^i d'^th^rate de trifluorure de bore (soit 0.4 eq), et laisse sous agitation k 
cette temp6rature pendant 1 h 30 mn. On hydrolyse par 5 ml d'une solution aqueuse satur6e en hydrog^no- 
carbonate de sodium : on extrait par 2 fois 5 ml de pentane et lave la phase pentane par 2 fois 1.5 ml d'eau. 
On sdche sur MgSO^ puis f litre et concentre : le produit attendu est purif 16 par chromatographle Eclair sur sillce 

IS (Eluant : Eth. PetVEtzO = 96/4). 

Le rendement est quantitatif dans le cas de rather d'^nol trim^thylsiiyl^ et il est de 64 % dans le cas de 
rather d'6nol d'dthyle. 

Accfes a I'ald^hyde Ci6 (& lonyllddneac6tald6hyde) 

20 

On met en oeuvre la reaction sulvante : 



25 




On place 0.9 g d'ald6hyde brom6 (3 mmol) dans 8 ml de dichIorom6thane. puis ajoute 0.46 ml de DBU (1 
30 eq.). On laisse sous agitation pendant 1 heure puis concentre et reprend par 5 ml d'6ther. lave par 2 fois 3 ml 
d'eau. s6che sur sulfate de magn6sium, filtre et concentre, le produit brut est chromatographic sur sillce 
(Eluant : Eth. Pet./Et20 = 98/2). et on recueille 0,43 g d'ald6hyde 0,6. Le rendement est de 66 %. 

Example 18 Obtention d'un d6riv6 en C15 de formule ll(A=Ci) par action d'un chloro-6ther d'6nol en Cs sur 

35 un alcool en C10 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



40 



45 




OH 



Dans 4.5 ml de nItroCthane, on introduit 400 mg (3 mmol) de chloro-6ther d'6no! en C5 et 1 eq. dMsopro- 
panol. On porte ^ -35**C. et ajoute 0.5 eq. de chlorure de zinc et 460 mg (3 mmol) de linalol (ou d'un melange 
50 de gCraniol et nCrol). 

Aprds 10 mn §1 -35°C, on hydrolyse par 6 ml d'une solution aqueuse d' hydrogen ocarbonate de sodium, 
extrait au dichloromCthane. 

Le produit attendu est caract6ris6 en RMN^H. 

RMNiH{CDCl3) : 10.05(d, 1H,J = 8 Hz). 

55 

Example 19 Proc6d6 de preparation d'un dihydro y r6tinal par action d'un 6ther d'6nol sur le vinyl-y-ionol 
On met en oeuvre la reaction suivante : 
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OH 



OSiMe3 




A un melange de 660 mg (3 mmol) de vinyl-v-ionol et 470 mg (3 mmol) d'dther d'^nol, on ajoute 5 ml d'acide 
fbrmique et 1 ml d'eau. On lalsse r^aglr pendant 30 mn d 20Xt puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase 
pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s^che sur MgS04 puis f litre et concentre : le produit attendu est purif 16 par 
chromatographle Eclair sur silice (Eluant : Eth. Pet/Et20 = 96/4). Le rendement est de 72 %. 

Exemple 20 Obtention d'un d6rlv6 en C20 de formule ll(A=CI) par action d'un 6ther d'6nol sur le vlnyl-y-io- 
nol 



20 



On met en oeuvre la reaction sulvante : 



OH 



CI 




Aun m6lange de660 mg (3 mmol) de vinyl-v-ionol et400 mg (3 mmol) d*6t her d'6nol, on ajoute 5 ml d'acide 
formique et 1 ml d'eau. On laisse r^agir pendant 30 mn k 20''C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase 
pentane par 2 fois 1.5 ml d*eau. On s6che sur MgS04 puis filtre et concentre : le produit attendu est purifi^ par 
25 chromatographle 6clair sur silice (Eluant : EthyPet./Et20 = 96/4). Le rendement est de 63 %. 

Acc6s k I'ald^hyde C20 Insatur^ 

On met en oeuvre la reaction suivante : 

30 
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On place 0.23 g de C20 chlor6 (0.71 mmol) dans 2 ml de dichlorom6thane, puis ajoute 0,11 ml de DBU 
(leq.). On laisse sous agitation pendant 2 heures puis concentre et reprend par 5 ml d'^ther, lave par 2 fois 3 
ml d'eau, s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre pour obtenir 130 mg d'ald^hyde C20 Insatur^. Le 
AO rendement est de 64 %. 

Exemple 21 Obtention d'un d6riv6 en Gia de formule ll(A=CI) par action d'un 6ther d'6nol en C3 sur le vinyl- 
\y-lonol 



45 



On met en oeuvre la reaction suivante : 



+ ^OSiMes ► -x^<-''-^n>*^:x'n5^^ 

OH CI CI 

Aun melange de 660 mg (3 mmol) de vinyl-y-ionol et 500 mg (3 mmol) d'dther d'6nol, on ajoute 5 ml d'acide 
formique et 1 ml d'eau. On laisse rSaglr pendant 30 mn h 20''C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase 
55 pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s^che sur MgS04 puis filtre et concentre : le produit attendu est purif 16 par 
chromatographle 6clair sur silice (Eluant : Eth. Pet/Et20 = 96/4). 
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Accte d la cdtone C 



18 



On met en oeuvre la reaction suivante : 



10 



IS 



20 




CI 



On place 0.41 g de Cie chlor^e (1.4 mmol) dans 3 ml de dichlorom^thane, puis ajoute 0.21 ml de DBU (1 
eq.). On lalsse sous agitation pendant 15 heures puis concentre et reprend par 5 ml d'dther. lave par 2 fois 3 
ml d'eau, sdche sur sulfate de magnesium, f litre et concentre pour obtenir aprte purification par chromatogra- 
pliie Eclair sur sllice (Eth. Pet/Eth = 96/4) 330 mg de y-phytone. 

Le rendement est de 46 % par rapport au vinyl-y-ionol. 

Example 22 Proc6d6 de preparation d'un d6riv6 en Cjs par action d'un 6ther d'6nol en Cs sur un alcool en 
Ojo 

On met en oeuvre la reaction suivante : 



25 



OH 



OSiMe^ 



30 



A un melange de 466 mg (3 mmol) d'alcool en C^q el 460 mg (3 mmol) d'6ther d'6nol, on ajoute 5 ml d'acide 
formique et 1 ml d'eau. On laisse r^agir pendant 30 mn ^ 20''C, puis ajoute 3 ml de pentane et lave la phase 
pentane par 2 fois 1 .5 ml d'eau. On s^che sur MgS04 puis f litre et concentre : le produit attendu est purifi6 par 
chromatographie Eclair sur sllice (Eluant : Eth. Pet/Et20 - 96/4). Le rendement est de 65 %. 



Revendications 

35 -1- Nouveaux interm^diaires de la vitamine A r^pondant ^ la formule (I) suivante: 
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R"i 


R*2 


'R'3 ' 




n A 





R'4 



OR' 
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50 
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dans laquelle 

- R'l. R2 R 3 et R'4 repr^sentent chacun un motif semblable ou different dans chacun des motifs insatur^s 
choisi parmi I'hydrogfene ou un motif alkyle. 

- Arepr^sente un atome d'halog^ne choIsi parmi le chlore ou le brome, un groupe arylthio ou aryls^l^no 

- R' repr^sente un atome d'hydrogSne, une liaison avec I'atome de carbone de la chaThe, un groupe allcyle 
ou un groupe alkylcarbonyle 

- n et m sont des nombres antlers dgaux d 0, 1, 2 ou 3, A n'6tant pas un brome ou un chlore lorsque m 
est 6gal d 2 et n est 6gal d 1 et iorsque n=0 et m=3. 

-2- Composes intermddiaires des vltamlnes A et E et des carot6noTdes r^pondant ^ la formule gSnSrale 
(II) suivante : 
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dans laqueiie : 

- Ri, R2, R3. R4* Rfi. Re et R7 repr^sentent chacun un groupe semblable ou different choisi parmi les motifs 
hydrog^ne, alkyle, alk6nyle dventuellement cydique deux des substituants pouvant former entre eux un 
cycle insaturd ou saturd, 

- A repr^sente un halog^ne choisi parmi ie chlore et le brome, un groupe aryltiiio ou aryisSt^no, 

- n' est un nombre entier compris entre 0 et 1 0. 

-3- Nouveaux interm^diaires selon les revendlcations 1 et 2 caract^ris^s en ce que A reprise nte ie chlore. 
-4- Nouveaux inter mSdiaires selon les revendications 1 et 3 caract^risSs en ce que AreprSsente le chlore 
et n+m est 6gai d 3. 

-5- Proc^d6 de pr6paratk)n de composes de formule (II) caract6ris6 en ce que I'on fait r^agir un compost 
de formule (111) suivante: 




dans laqueiie: 

- R reprSsente un groupe alkyle ou silyle ayant un d quatre substituants carbonSs, un groupe aikyicarbo- 
nyie ou tosyle, 

- R7 et Re reprdsentent chacun dans chacun des motifs insatur^s un substituant identique ou different 
choisi parmi I'hydrogdne ou un groupe alkyle ayant un d quatre atomes de carbone, 

- Arepr^sente i'hydrog^ne, un atome d'halog^ne choisi parmi le chlore ou le brome, un groupe arylthio, 
aryls6l6no, acyioxy, triatkylsityle, 

- n' repr6sente un nombre entier compris entre 0 et 10, 

- n' repr^sente un nombre entier compris entre 0 et 10, avec un compost de formule (IV) suivante: 




dans laqueiie : 

- Ri. R2. R3, R4 et R5 reprSsentent I'hydrog^ne, un motif alkyle ayant un d vingt atomes de carbone. un 
motif alk^nyle ayant deux d vingt atomes ou peuvent former entre eux une chaTne terp6nique poIy6nique, 
alkyl^ne ou alk^nyl^ne cydique ^ventuellement substitute, 

- B represents un groupe hydroxyle, alcoxyle ayant 1^6 atomes de carbone, alcoyie, aryloxy ou halog&ne. 
-6- Proc6d6 selon la revendication 5 caract6ris6 en ce que les d6riv6s de formule (IV) ayant 10 atomes 

de carbone rtpondent aux formulas suivantes: 
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-7- Proc^d6 selon la revendication 5 caract6ris6 en ce que les d6riv6s de formule (IV) ayant 13 atomes 
de carbone r^pondent aux formules suivantes: 




-8- Proc^dd selon la revendication 5 caract6ris6 en ce que les d§riv6s de formule (IV) ayant 15 atomes 
de cart>one r^pondent aux formules suivantes: 




-9- ProcSdd selon la revendication 5 caract6ris6 en ce que les d^riv^s de formule (IV) ayant 18 atomes 
de carbone r^pondent aux formulas suivantes: 
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-10- Proc6dd de preparation de composes de formula (III) caract6rls6 en ce qu'on effectue un craquage 
thermique des ac6tal8 de formula (V) sulvante: 



dans laquelle A, R7, Re, R at n' ont la meme signification que pr^c^demment 

-11- Proc^dd selon la revendication 3 ou 4 caract6ris6 en ce qu'on effectue la condensation du compost 
de formule (III) avec celul de formule (IV) en presence d'un acide de Lewis ou protique. 

-12- ProcSdS selon la revendication 11 caract6ris6 en ce que Tacide de Lewis ou protique est un acide 
choisi parmi le chlorure de zinc. I'^th^rate de triluorure de bore, le chlorure ferrique, Cacide trichloroactique. 
I*acide trifluoroac6tique, te trifiate de trim^thylsilyle, les chlorures stanneux ou stannique, Tacide formique, 
I'acide trifluoromSthane sulfonique, le trifiate de dimethyl tertiobutylsilyle, le trichlorure de bismuth, le t6tra- 
chlorure de titane, les catalyseurs h^t^rog^nes acides. 

-13- Proc6d6 selon la revendication 12 caract^risS en ce que la condensation est effectude en presence 
d'un alcool ou d'eau. 

-14- Proc^d^ selon Tune quelconque des revendications 12 et 13 caract^risS en ce que ta condensation 
est effectu6e dans un solvant choisi parmi les nitriles, les nitroalkanes, les nitroaryles, les solvents aliphatiques 
ou aromatiques halog^n^s, les sulfones ou les acides organiques. 

-15- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 12 d 14 caractSris^ en ce que la temperature du 
milieu rSactionnel est comprise entre -45<^C et 50^C. 

-16- Utilisation des composes de formule (I) pour preparer le retinal caracterisd en ce que Ton eilmine A 
par Faction d'une base. 

-17- Utilisation des composes selon la revendication 16 caracterisd en ce que la base est choisie parmi 
le diazabicydooctane, le diazabicyclononene, le chlorure de lithium dans un solvant aprotlque polaire. la qui- 
nuclidlne, la potasse dans un hydrocarbure ou le palladium en presence d'une base. 




(V) 
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